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背景： 
鼻粘膜と口腔粘膜はそれぞれ気道および消化管の入口部に位置しており恒常
的に様々な抗原に曝露されているが、同じ抗原刺激に対しても異なった反応が
引き起こされ、鼻粘膜への抗原曝露は免疫誘導を生じやすく、一方で口腔粘膜
への抗原曝露は免疫寛容を引き起こしやすいことが知られている。当科で行っ
た検討でも、末梢血より作成した抗原提示細胞を NKT細胞の活性化 ligandであ
るα-galactosylceramideで pulseした後に鼻腔粘膜、あるいは口腔底粘膜へ投
与すると、鼻腔粘膜下への投与後には顎下部リンパ節へ migrateし、その後に
末梢血 NKT 細胞と IFN-陽性細胞が増加することが確認された。他方、口腔底
粘膜下へ投与した場合には上内深頸リンパ節への移動がみられ、その後末梢血
中に制御性 T 細胞の増加がみられた。これらの結果は既に報告しているが、鼻
腔粘膜と口腔粘膜で異なった免疫応答が生じる機序として粘膜での免疫誘導の
違いのみならず、migrateしたリンパ節自体にも違いがあることを示唆している。 
そこで、本研究では手術療法の選択された頭頸部腫瘍患者から口腔底粘膜の
所属リンパ節である顎下部リンパ節と鼻腔粘膜の所属リンパ節である上内深頸
リンパ節を採取し、その免疫学的差異について検討を行った。 
 
対象と方法： 
対象は千葉大学医学部附属病院耳鼻咽喉・頭頸部外科で頸部リンパ節郭清手
術療法が行なわれた頭頸部腫瘍患者 30 例である。千葉大学倫理委員会によって
承認された手順に沿って患者から文書による同意を得て，手術検体より腫瘍転
移の無いことを確認した上内深頸リンパ節、顎下部リンパ節を採取した。細胞
分離後に Flow cytometry を用いてリンパ節分画、樹状細胞分画の割合を測定し
た。また、リンパ節単核球細胞を抗 CD3/CD28 抗体で刺激した後に IL-2 存在下
で 3 日間培養し Flow cytometry で培養細胞の分画の測定、ELISA でリンパ節
上清中の IL-10 を測定した。 
得られた結果は StatMate III により Student’s t-test、paired t-test、
Mann-Whitney U-test を用いて解析を行った。 
 
結果： 
顎下部リンパ節および上内深頸リンパ節単核球細胞における CD3+ T 細胞、
CD3-CD56+ NK 細胞、CD3+ V24+V11+ NKT 細胞、CD4+CD25+Foxp3+ 制御
性 T 細胞の分布割合を比較した。T 細胞、NK 細胞、NKT 細胞の分布割合にリ
ンパ節間で差を認めなかったが、制御性 T 細胞は顎下部リンパ節で有意に分布
割合が高いことが示された。また、CD45RA を用いた制御性 T 細胞の機能的分
類では活性型制御性 T 細胞の分布割合が顎下部リンパ節で有意に高いことが示
された。休止型制御性 T 細胞の分布割合には差を認めなかった。 
次に制御性 T 細胞の分布割合と臨床的特徴との関係を検討した。顎下部リン
パ節を所属リンパ節とする舌・口腔腫瘍とその他の部位の比較を行ったが、い
ずれの部位でも顎下部リンパ節において上内深頸リンパ節よりも制御性 T 細胞
の分布割合が有意に高値であった。さらに頸部リンパ節転移の有無、臨床病期
による検討でも同様に顎下部リンパ節で制御性 T 細胞の割合が高値であった。
活性型制御性 T 細胞の分布割合を臨床的特徴に沿って比較検討すると、制御性 T
細胞と同様に原発部位、頸部リンパ節転移の有無、臨床病期いずれの臨床的特
徴によっても顎下部リンパ節で有意に高値であった。 
T 細胞受容体（TCR）刺激後に培養したリンパ節単核球細胞においては、顎
下部リンパ節で CD4+Foxp3+IL-10+が強く誘導され、上清中の IL-10 産生量も上
内深頸リンパ節と比較して多く検出された。 
他方、通常型樹状細胞、形質細胞様樹状細胞の分布割合はリンパ節間で差を
認めなかった。通常型樹状細胞における FcRIの陽性率はリンパ節間で差を認
めなかったが、リンパ節単核球細胞における FcRIを発現した通常型樹状細胞
の割合は顎下部リンパ節で有意に高値であった。 
 
考察： 
顎下部リンパ節と上内深頸リンパ節の間に免疫学的・機能的違いが示され、
顎下部リンパ節ではより免疫抑制的要素が強いことが示唆された。すなわち顎
下部リンパ節では制御性 T 細胞およびその活性型の分布が多く、免疫抑制性サ
イトカインである IL-10 の産生能が強く認められた。 
末梢血における制御性 T 細胞の割合は頭頸部癌を含む癌患者で上昇すること
が知られており、また一部の癌種では病期の進行とともに制御性 T 細胞の割合
が上昇することも報告されている。このように制御性 T 細胞と癌との関係は多
く報告されているが、この研究に用いられたリンパ節は頭頸部腫瘍患者から得
られたものでその多くは癌患者である。しかし、原発病変の部位、リンパ節転
移の有無、病期による検討において、いずれも顎下部リンパ節において活性型
を含む制御性 T 細胞の割合が高く、このことから健常人でも本研究と同様の結
果が得られる可能性が高いと考えられた。 
抗 CD3/CD28 抗体を用いた TCR 刺激に対して CD4+Foxp3+IL-10+の誘導と
IL-10 産生が顎下部リンパ節で強く認められたが、このことは顎下部リンパ節の
抗原提示細胞により T 細胞から誘導、産生された IL-10 によってリンパ球が抗
原非特異的に抑制されやすいと考えられる。 
制御性 T 細胞の誘導と増殖は樹状細胞によってコントロールされていること
が報告されているが、ヒト樹状細胞は主に通常型樹状細胞と形質細胞様樹状細
胞の 2つのサブタイプに分類される。口腔粘膜には IgE の高親和性レセプター
である FcRIを発現する通常型樹状細胞が存在し、免疫抑制的機能を担ってい
ることが報告されている。今回の検討で FcRIを発現した通常型樹状細胞の割
合が顎下部リンパ節で有意に高値であったことは、口腔粘膜で様々な抗原に恒
常的に曝露されたこのような免疫抑制型の樹状細胞が常時顎下部リンパ節に
migrateすることにより、顎下部リンパ節での制御性 T細胞の高い誘導が生じて
いることが推察される。今後、制御性 T細胞と樹状細胞の相互作用については
詳細な検討、検証が必要である。 
